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Dr. Onder Yaman (OY): infertilite nedeni
ile bagvuran geng¢ erkeklerde dnemli bir sorun da
semen voliimiinde diigiikliiktlir. Sekonder seks ka-
rakterleri normal bir erkekte, semen volimiiniin
0.5 ml olmas1 ve mikroskopisinde de azoospermi
bulunmasi durumunda nasil bir yol dnerirsiniz?

Dr. Kaan Aydos (KA): Diisiik semen voliim-
lii azoospermi olgularinda oncelikle pretestikiiler
bir hipogonadizim durumu ile posttestikiiler obst-
riiksiyon ya da ejakiilasyon bozukluklart ayirt edil-
melidir. Eger hipofizer gonadotropinlerin salgilan-
masindaki yetersizlikten kaynaklanan bir hipogo-
nadizm s6z konusu olsaydi, klinik tablonun da bu-
nunla uyum gostermesi ve sekonder seks karakter-
lerinin bozulmasi gerekirdi. Epididimal seviyedeki
seminal kanal tikanikliklarinda ise ejakiilat voli-
miiniin >1.5 ml olmasi beklenirdi. Bu durumda,
geriye kalan posttestikiiler bir neden diistintilmeli.

Ejakiilasyon bozukluklar:1 retrograd ejakulas-
yon ya da emisyon yoklugundan kaynaklanir. Her
iki durumda da ya aspermi olmali ya da sperm ¢ik-
sa bile oligozoospermi bulunmaliydi. Oysa olgu-
muzda ejakiilat var ve azoospermik. Geriye distal
ejakiilator kanal tikanikligi ya da dogumsal iki ta-
rafli vaz deferens yoklugu (CBAVD) kalmakta.
Bunu aydinlatmanin yolu ise fiziksel incelemedir.
Olgumuzun fiziksel incelemesinde her iki vaz de-
ferensinin bulunmadig1 anlagiliyor.

OY: Bu durumda ultrasonografi ile tanmnmn
dogrulanmasina gerek var midir?

KA: CBAVD durumunda eger klinik incele-
mede bir siiphe varsa, transrektal ultrasonografi
yapilmali, yoksa endike degildir. Tek tarafli olgu-
larda bir bobregin yoklugu da tabloya eslik edebi-
leceginden, abdominal USG de istenebilir. Ama iki
tarafli CBAVD durumunda bu yapilmayabilir.

OY: Azoospermide testis biyopsisi tartismali
bir konu. CBAVD olgularinda nasil yorumlamali?

KA: Testis biyopsisi genel kural olarak FSH’-
nin en az 2 katindan daha fazla yiikseldigi olgular-
da, TESE ile hiicre bulma sansii belirlemek ama-
ciyla gerekli olur. Olgumuzda FSH normal. Bu ne-
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denle tedavi 6ncesi biyopsi almmmasinin bir anlami
yok.

OY: CBAVD tamsmi dogrulamak igin se-
mende friktoza bakilmasi onerilmekte midir?

KA: Ejakiilator kanal tikanikliklarinda her ne
kadar semende friikktoz bulunmazsa da, klinik ola-
rak ortaya konmus bir CBAVD tablosunda artik
friiktoz istenmesi 6nerilmemektedir.

OY: CBAVD’nin dogacak ¢ocukta genetik bir
problem yaratma riskine karsi nasil davranmali?

KA: Vaz deferenslerin iki tarafli dogumsal
yoklugu izole bir bozukluk olarak goriilebilecegi
gibi sistemik kistik fibrozis hastaliginin bir pargasi
olarak da ortaya ¢ikabilir. Bu iki durumun ayr bi-
rer antite olarak tedavi edilmeleri klinik bakimdan
uygun goriilse de, molekiiler caligmalar izole
CBAVD olgularinin biiyiik kisminin CFTR genine
ait mutasyonlara bagli olarak geligmis kistik fibro-
zisin bir mindr varyanti oldugunu ortaya koymus-
tur. Kistik fibrozis hastaligi otozomal resesif gecis
gosterir. Bu nedenle eger kadinda CFTR gen mu-
tasyonu yoksa dogacak cocukta kistik fibrozis riski
genellikle diisiiktiir. Diger durumlarda ¢iftin kistik
fibrozisli ¢ocuk diinyaya getirme riski %25-50 ara-
sinda olur. Ancak bu oranlar biitiin ¢iftler igin ge-
cerli degildir. Aile hikayesi ve etnik farkliliklar da
bunda etkilidir. Kisacasi, CBAVD olgularinda kis-
tik fibrozis taramasina yonelik CFTR gen mutas-
yonuna bakilmasi sarttir. Tiim azoopsermi olgulari
icerisinde %2, CBAVD olgular igerisinde ise %70
mutasyon saptanir. Kadinda mutasyonun eslik et-
me olasilig1 ise %4’tiir. Bu nedenle, kadinda da
mutasyon taramasi yapilmasi gerekir. Eger mutas-
yon varsa preimplantasyon genetik tan1 (PGD) ya
da amniyosentez gerekir.

OY: Bu durumda tedavimiz ne olmali?

KA: CBAVD tedavisinde, oncelikle epidi-
dimden MESA yontemiyle sperm elde edilmeye
calisilir. Elde edilemezse, testislerden TESA ya da
TESE ile sperm aranir. Bulunan hiicreler ICSI’de
kullanilirlar. Gerekirse elde edilen hiicreler, ileride
kullanilmak {izere dondurularak saklanilabilir.
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OY: Testis timorii ya da Hodgin lenfoma gi-
bi hastaliklar siklikla geng yas erkekleri tuttugu
i¢in, bunlar arasinda ¢ocuk sahibi olmay1 isteyen
popiilasyon da fazladir. Ornegin 30 yasinda geng
bir erkekte kemoterapi baslanacak olsa, bu hasta-
nin fertilitesinin korunmasi igin nasil bir yaklagim
dogru olur?

KA: Kemoterapétik ilaglarin ¢ogu spermato-
genezi olumsuz etkiler. Bunlara en duyarl: hiicreler
en aktif bdliinen hiicreler olan spermatogonium ve
preleptoten evreye kadarki spermatositlerdir. Asa-
g1daki tabloda, bazi kemoterapétiklerin azoosper-
mi ve neticede infertilite yapma olasiliklar1 goriil-
mekte.

Azoospermi/infertilite
Adriamisin Vinkristin o
Metotreksat 7016
Sisplatin %37
Siklofosfamid o
Prokarbazin /068

Cocukluk déoneminde kansere yakalanan genis
hasta gruplari izerinde yapilan calismalar alkille-
yici ilaglar ile tedavi edilen hastalarda fertilite
oranlarmin, tedavi edilmemis kontrollere gore %60
daha disiik oldugunu gostermistir. Tek baglarma
alkilleyici ilaglar ve prokarbazin en fazla testis ha-
sarina neden olurlar. MOPP (mekloretamin, vink-
ristin [Onkovin], prokarbazin, prednizon) ve COPP
(siklofosfamid, vinkristin [Onkovin], prokarbazin,
prednizon) rejimleri ile tedavi edilmis Hodgkin’li
hastalarin %80-100’{inde kalic1 sterilite goriildiigii
bildirilmistir. Hodgkin’li hastalarda NOVP (mitok-
santron [Novantrone], vinkristin [Onkovin], vin-
blastin ve prednizon) gibi daha yeni protokollerin
kullanilmasiyla, fertilite tedavi 6ncesi durumuna
donebilir hale gelmistir. Hodgkin-dis1 lenfoma ve
16semide kullanilan daha az toksisitesi bulunan
kemoterapoétik ilaclarin fertilite tlizerine etkileri de
daha az olmaktadir. Sisplatin gonadotoksik ajanla-
rin baginda gelir.

OY: Kemoterapi sirasinda spermatogenezin
bozulup bozulmadigint anlamak miimkiin miidiir?

KA: Kemoterapi sirasinda ¢ogu hastada, azo-
ospermi gelisimi ile iligkili olarak serum FSH di-
zeyleri yiikselir. Daha sonra FSH’si diisen hasta-
larda spermatogenezin diizeldigi gozlemlenir, oysa
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FSH seviyesi yiiksek kalanlarda spermatogenez
beklenmez.

Spermatogenezin ne derece bozulacagini gos-
teren bir diger dlciit ise, sperm motilitesidir. Don-
durma 6ncesi sperm motilitesi ne kadar yiiksekse,
¢ozlindiikten sonra elde edilen spermlerin kaliteleri
de o kadar iyi olur. Ornegin asagidaki ¢izelgede
bunu agik olarak gorebiliriz.
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Diger yandan, 16semili ve lenfomal1 hastalar-
da tedavi Oncesinde spermatogenez siklikla bir
miktar bozulmustur. Tedavi O6ncesi en kotli semen
kalitesine sahip olanlar ise Hodgkin lefomali hasta-
lardir. Zaten testis kanserli hastalarin %25’inde,
daha 6nceden karsi testiste de spermatogenez de-
fekti mevcuttur. Bu defektler testis-digi malinitesi
bulunan hastalardakinden daha ko6tii olma egili-
mindedirler. Testis timorlii erkeklerde orkiyekto-
mi yapilmadan 6nce 17 milyon/ml olan ortalama
sperm konsantrasyonu, orkiyektomi sonrasinda 7
milyon/ml’ye diismekte, %9 unda ise azoospermi
goriilmektedir. Bu da, tiimoriin kars: testiste hasar
olusturabileceginin bir gostergesidir.

OY: Kemoterapi sonrasi spermatogenez yeni-
den normale donebilir mi, ya da bu hastalar dogal
yolla ¢ocuk sahibi olabilirler mi?

KA: PVP (sisplatin, vinblastin, bleomisin),
PVP-16 (sisplatin, etoposid) ve POMB/ACE (sis-
platin, vinkristin [Onkovin], metotreksat, bleo-
misin/aktinomisin, siklofosfamid, etoposid) ile
hastalarin  %50-60’1inda spermatogenezin kaldig1
yerden bagladigi goriiliir. Kemoterapi tarafindan
spermatogenezin irreverzibl olarak bozulma duru-
munu sisplatinin kiimiilatif dozu belirler. Sisplati-
ne dayali kemoterapi ile hastalarin ¢ogu azoosper-
mik olacaktir, ama bunlarin biiyiik kisminda 4 yil
icerisinde spermatogenez yeniden baglamaktadir.



Asagidaki tabloda, testis tiimorii nedeniyle kemo-
terapi alan olgularda yillara gére spermde diizelme
oranlar1 gosterilmistir.

Tedavi sonrasi gecen siire
2yl Syil
Spermde diizelme %48 %80
Gebelik %85

OY: Goriilityor ki, kemoterapi sonras1 bir ki-
sim erkekte spermatogenezde kalici bozulma orta-
ya ¢ikabilmekte. Bu olasiliga karsi nasil bir 6nlem
alinabilir?

KA: En ideal olani, kemoterapi 6ncesinde
spermin dondurularak saklanmasidir. Tedavi bit-
tikten sonra ¢dziinen spermler kullanilarak in vitro
fertilizasyon yontemiyle (IVF/ICSI) esinde gebelik
saglanabilir. Ancak, gonadotoksik ajanlarin yeni
olusacak germ hiicrelerinde genetik defekt yapma
olasilig1 da, teorik olarak miimkiindiir. Her ne ka-
dar kemoterapiden sonra dogan ¢ocuklarda bozuk-
luk riski artmis degilse de, kemoterapi sirasinda in-
san sperminde seks kromozomal ve otozomal ané-
ploidi goriilmiistiir. Bu nedenle, kemoterapi sonra-
st 3-24 ay kontrasepsiyon uygulanmasi 6nerilmeli-
dir. Boylece, olasi genetik bozukluga sahip sperm
ile gocuk dogma riski de azaltilmis olunur.
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OY: Kemoterapi sirasinda spermatogenezi
korumak miimkiin mii?

KA: Kemoterapi sirasinda spermatogenezi
koruma calismalar1 timit vermemistir. GnRH ago-
nistleri ile spermatogenezin baskilanmasi basarili
olmamustir. flerisi i¢in {imit veren ¢aligmalar teda-
viden Once testis dokusunun in vitro kiiltiirii ve
dondurularak saklanmasi ile germ hiicre transplan-
tasyonu lizerinde olacaktir.

OY: Sonug olarak, kemoterapi baslanacak bir
erkekte fertilitesini korumak yoniinde genel strate-
Jiyi ¢izebilir misiniz?

KA: Oncelikle sperm dondurularak garanti
altina alinmalidir. Kemoterapi’yi takiben 4 y1l son-
ra bile spermatogenezin baglayarak, ejakiilatta sag-
likl1 spermatozoa cikabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle, spermatozoada geligebilecek olasi genetik
risklere karsin 2 yi1l dolana kadar beklenmesi, bu
sirenin sonunda ejakiilat ya da testikiiler spermler
ile ICSI yapilmasi 6nerilmelidir. Ancak, 4 yila ka-
dar spermatogenezin baglama sansi da artacagi
i¢in, eger kadina ait sartlar da uygunsa, 4 yil ta-
mamlandiktan sonra {iremeye yardimer tekniklere
gecilmesi diisliniilebilir. Ama 6nemli olani, 2 yila
kadar kontrasepsiyon uygulanmasidir.
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